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Основной проблемой нейровизуализации при мониторинге лечения больных с церебральными опухолями является 
дифференциация продолженного роста опухоли и радиационных поражений головного мозга. В обзоре рассмотрены огра-
ничения структурной визуализации и представлены дополнительные возможности перфузионных исследований, магнитно-
резонансной спектроскопии по водороду и позитронно-эмиссионной томографии в разграничении рецидивной опухоли и 
лучевого некроза. 
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Differentiation of tumor recurrence from radiation-induced brain changes is the main challenge of neuroimaging in patients 
with treated cerebral tumor. The review presents the limitations of structural imaging and additional opportunities of perfusion im-
aging techniques, proton magnetic resonance spectroscopy and positron emission tomography in discriminating recurrent tumor 
from radiation injury. 
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Лучевая терапия (ЛТ) уже длительное время счи-
тается ключевым компонентом лечения больных с 
церебральными опухолями. Терапия, направленная на 
увеличение продолжительности жизни и улучшение 
ее качества, тем не менее может вызвать серьезные 
нейротоксические нарушения, угрожающие жизни 
больного. Тяжелые побочные эффекты облучения и 
химиотерапии обычно манифестируют в отдаленном  
периоде лечения, что порождает серьезные диагно-
стические трудности в их идентификации. Постлуче-
вые реакции головного мозга классифицируют по 
времени их возникновения: острые изменения (в про-
цессе ЛТ и ближайшие 4 нед после ее завершения), 
отсроченные (спустя 1—4 мес) и поздние поражении 
(от нескольких месяцев до нескольких лет) [21]. Ре-
зультат облучения мозга может быть локальным или 
диффузным и включает широкий спектр аномалий от 
субклинических изменений, обнаруживаемых только 
при магнитно-резонансной томографии (МРТ) до яв-
ного лучевого некроза (ЛН). Cочетание ЛТ с парал-
лельным использованием цитотоксических препара-
тов, внедрение новых химиотерапевтических средств 
и препаратов таргетной терапии повысили выживае-
мость больных, но добавили сложности в радиологи-
ческую картину опухолевого ответа на терапию [4]. 
Различные паттерны очаговых и диффузных постлу-
чевых поражений, обнаруживаемых при МРТ, сумми-
рованы в таблице [18].  
Наиболее частая и тяжелая форма позднего луче-
вого повреждения — лучевой некроз, хотя патомор-
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фологическая картина включает не только некроз, 
который является конечным результатом радиационной 
травмы, но целый комплекс последовательных изме-
нений сосудов и глии. Частота встречаемости ЛН 
варьирует от 1,3 до 21,0% и зависит от общей дозы, 
однократной дозы (на фракцию), методики фракцио-
нирования, возраста больного, использования и вида 
химиотерапии [1, 12]. Хотя зафиксированы отдельные 
наблюдения развития ЛН спустя более 10 лет после 
радиотерапии, обычно патология проявляется в пери-
од от 6 мес до 2 лет [12]. 
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Патофизиология и гистопатология ЛН. Пред-
полагаемые механизмы, способствующие нейроток-
сичному эффекту облучения, включают поражение 
сосудов и клеток глии, воздействие на фибринолити-
ческую ферментную систему и продукцию воспали-
тельных цитокинов, а также иммунный ответ [11]. 
Облучение потенциально воздействует на две клеточ-
ные популяции: глиальные клетки и клетки эндотелия 
сосудов. В экспериментальных исследованиях полу-
чены данные о том, что сосудистое поражение играет 
ключевую роль в развитии ЛН и наблюдается раньше 
паренхиматозных нарушений [13]. Конечным этапом 
радиационного поражения является некроз ткани, ко-
торый развивается спустя месяцы и годы после завер-
шения ЛТ и часто носит прогрессирующий характер. 
Наиболее часто ЛН развивается вокруг мозговых со-
судов в белом веществе. Патологические находки при 
сосудистом поражении состоят из некроза стенки со-
судов, их локального расширения в виде телеангиоэк-
тазий с увеличением проницаемости сосудистой стен-
ки в этом участке и развитием цитотоксического или 
вазогенного отека. Прогрессирование процесса ведет к 
гиалинизации стенки сосудов, фибриноидному некро-
зу с последующим развитием тромбоза и инфаркта, за 
которым следует коагуляционный некроз периваску-
лярной ткани. Расширение и слияние множественных 
периваскулярных очагов приводит к формированию 
крупных серпингинозных, или «географических», зон 
некроза вещества мозга. Дополнительно гистологиче-
ские изменения включают воспалительную периваску-
лярную инфильтрацию, геморрагии, кальцификаты и 
скопления расширенных сосудов, похожие на мальфор-
мации [6]. Радиация также оказывает прямое цитоток-
сическое воздействие на глиальные клетки. Олигоден-
дроциты и их предшественники особенно чувстви-
тельны к облучению [5]. Апоптоз зрелых 
олигодендроцитов, клеток, вырабатывающих миелин, 
влечет за собой диффузную демиелинизацию, что, 
вероятно, вместе с гиалинизацией сосудов лежит в 
основе лейкоэнцефалопатии [10]. Кроме того, само 
сокращение количества клеток, преимущественно бе-
лого вещества, ведет к развитию атрофии мозга. 
Магнитно-резонансная томография. Множест-
венные исследования, посвященные проблеме диффе-
ренциального диагноза продолженного роста опухо-
лей (ПРО) головного мозга при рутинной МРТ или 
компьютерной томографии (КТ) с использованием 
методики контрастирования, показали, что классиче-
ские признаки роста злокачественной опухоли в виде 
патологического очага, накапливающего контрастное 
вещество, с объемным воздействием на смежные 
структуры мозга и ликворной системы и окруженного 
зоной отека идентичны изменениям при ЛН, поэтому 
МРТ, КТ неадекватны для разграничения ПРО и ЛН 
[1, 10, 18]. При МРТ, КТ лучевой некроз обычно про-
является как очаговое образование с периферическим 
или иным типом контрастного усиления. Типичен ми-
нимальный локальный масс-эффект, вызванный са-
мим патологическим очагом, однако реактивный вазо-
генный отек, сопровождающий это состояние, может 
быть массивным и вызывает дополнительное сдавле-
ние соседних структур мозга. При динамическом на-
блюдении некоторые поражения могут стабилизиро-
ваться или уменьшаться в размерах. Однако часть па-
тологии имеет прогрессирующее течение с 
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увеличением размера ЛН или появлением новых оча-
гов. Таким образом, сходство ЛН с продолженным 
ростом опухоли заключается в следующих КТ- или 
МРТ-признаках: а) возникновение в непосредственной 
близости от первоначального расположения опухоли; 
б) контрастное усиление; в) нарастание величины по-
ражения при наблюдении; г) отек; д) масс-эффект 
[11]. 
В дополнение к этому классическому синдрому 
ЛН могут встречаться менее частые паттерны пораже-
ния, которые включают множественные очаги, разви-
тие ЛН на отдалении от зоны операции: в контралате-
ральной гемисфере или дистантно в других структу-
рах мозга (например, мозжечке), а также 
перивентрикулярно. Частое вовлечение перивентри-
кулярного белого вещества может быть объяснено 
нейроанатомическими особенностями его терминаль-
ного кровоснабжения, что делает этот регион особен-
но подверженным ишемическому эффекту радиаци-
онной васкулопатии.  
В статье Kumar A.J. и соавт. (2000) предложен ряд 
дополнительных признаков, при которых следует по-
дозревать лучевой генез поражения мозга [11]. К ним 
авторы отнесли: 
– при отсутствии накопления контрастного веще-
ства в первичной опухоли появление контрастного 
усиления (КУ) внутри опухоли или по ее периферии; 
— возникновение новых очагов КУ на расстоянии 
от ложа первичной опухоли; 
— локализация новых очагов КУ в перивентрику-
лярном белом веществе. Белое вещество наиболее ра-
диочувствительно, особенно на границе с желудочко-
вой системой мозга, поэтому очаги КУ часто распо-
ложены в виде колпачка у стенки желудочка мозга 
или в мозолистом теле; 
— паттерн очагового контрастирования в виде 
мыльного пузыря или швейцарского сыра.  
Паттерн «швейцарский сыр», характерный для бо-
лее крупных поражений, развивается вследствие диф-
фузного некроза белого вещества и смежной коры 
мозга и подразумевает диффузное КУ по краям пора-
женной коры и белого вещества с включениями фоку-
сов некроза. Наружная граница ЛН характеризуется 
фестончатым краем. Однако отдельные МРТ-признаки 
не способны надежно дифференцировать ПРО и ЛН, и 
лишь их некоторые комбинации позволяют более уве-
ренно высказаться в пользу ПРО глиомы [14].  
Более легкой формой радиационного поражения 
являются небольшие контрастно-позитивные очаги, 
возникающие в белом веществе и коре. Эти очаги мо-
гут быть единичными или множественными, разными 
по величине и обычно возникают в белом веществе на 
расстоянии от первичной опухоли, часто в контрала-
теральном полушарии и мозжечке. Эти изменения 
обычно подвергаются обратному развитию, однако в 
редких случаях возможна прогрессия к некрозу. До-
полнительно к контрастируемым фокусам у больных 
после ЛТ часто обнаруживают участки гиперинтен-
сивного сигнала на Т2-ВИ в перивентрикулярном или 
глубинном белом веществе.  
Суммируя вышесказанное, можно отметить, что 
ни одна из описанных характеристик не может счи-
таться патогномоничной для постлучевых реакций 
мозга и ключевым положением является необходи-
мость включения ЛН в дифференциальный диагноз 
церебрального поражения при выявлении любого из 
вышеописанных признаков.  
Функциональные методики и методы 
нейровизуализации 
Хотя МРТ-семиотика ЛН может быть тождест-
венна проявлению опухолевого процесса, эти два 
нозологических вида различаются по своей гистопа-
тологии. Патофизиологические отличия ЛН и ПРО 
лежат в основе комплиментарного использования в 
их диагностике функциональных методик МРТ и 
КТ, а также функциональных методов визуализации: 
позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) и од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии. Преимуществом этих методов является и воз-
можность количественной оценки исследуемых про-
цессов. Более подробно остановимся на 
перфузионных исследованиях, магнитно-
резонансной спектроскопии по водороду и ПЭТ.  
МРТ-перфузия (КТ-перфузия). Перфузия рассмат-
ривает и количественно оценивает движение крови, пи-
тающей каждый элемент объема ткани, и используется 
для получения информации о церебральной гемодина-
мике и локальной сосудистой физиологии. Измерение 
перфузии возможно как при КТ, так и при МРТ. Более 
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широко применяется МРТ-перфузия, для которой су-
ществует несколько различных методик с использова-
нием как экзогенного контрастного вещества, так и 
эндогенного контрастирования [8].  
Принцип использования перфузионных исследо-
ваний в нейроонкологии основан на том, что рост опу-
холи сопряжен с повышением ее метаболических за-
трат, которые, в свою очередь, обеспечиваются увели-
чением путей снабжения через образование новых 
сосудов, т.е. ангиогенеза. Эти сосудистые изменения в 
опухоли принципиально отличаются от патоморфоло-
гических нарушений в зоне ЛН, где преобладают ише-
мические расстройства вследствие поражения эндоте-
лия сосудов. Следовательно, исследования перфузии, 
выявляющей морфологическую васкуляризацию, мо-
жет помочь дифференцировать высоковаскуляризиро-
ванную опухолевую ткань от аваскулярного некроза. 
Повышенное сосудистое ложе в опухоли наиболее 
часто документируется при определении локального 
объема кровенаполнения (cerebral blood volume — 
CBV) в опухоли, который рассматривается как наибо-
лее диагностически значимый показатель.  
Исследования последних лет установили высокую 
точность определения CBV для дифференциации ЛН 
и ПРО [2, 3, 9]. Обычно вычисляют отношение CBV в 
области интереса к неизмененному белому (серому) 
веществу (нормализованный CBV—нCBV). ЛН в ти-
пичных случаях характеризуется гипоперфузией со 
снижением CBV, а рост злокачественной опухоли со-
провождается высоким CBV, равным или выше этого 
параметра в коре мозга. Однако пороговые значения 
нCBV существенно разнятся, и на информативность 
влияет и сама методика МР-перфузии. По разным 
данным, при ЛН нCBV находится в диапазоне 0,5—
1,8, а при ПРО — превышает 1,25—2,6 [1, 3, 16]. При 
корреляции результатов МР-перфузии с гистопатоло-
гическим исследованием пороговая величина нCBV, 
равная 0,71, дискриминировала ПРО и постлучевые 
изменения мозга с чувствительностью 91,7% при 
100% специфичности [9]. Однако в клинической прак-
тике существует пересечение значений CBV между 
двумя рассматриваемыми видами патологии. Кроме 
того, нередкое сочетание радиационных изменений с 
остатками опухоли дополнительно осложняет интер-
претацию результата исследования, так как области 
гиперваскулярного опухолевого роста сосуществуют с 
гиповаскулярными зонами некроза.  
Протонная магнитно-резонансная спектроско-
пия по водороду (МРС). МРС позволяет неинвазивно 
получить информацию о химическом составе ткани и 
обеспечивает дополнительную характеристику цереб-
рального поражения на основе анализа концентрации 
клеточных метаболитов. Применение МРС базируется 
на достоверных различиях в соотношениях пиков ме-
таболитов в ПРО и ЛН, которые были установлены в 
большинстве исследований, посвященных этой про-
блеме [22]. Cпектральный паттерн ЛН включает сни-
жение концентрации холина Cho, креатина и N-
ацетиласпартата NAA, а также наличие пиков лактата 
Lac, липидного комплекса Li и других метаболитов 
[25]. Пик липидов отражает некроз ткани, а повыше-
ние лактата вызывается сопутствующей ишемией. 
При вариабельном диагностическом пороге цифровых 
значений установлено повышение отношений Cho/Cr 
и Cho/NAA в опухолевой ткани в противовес их сни-
жению в постлучевом поражении. Наоборот, более 
низкое отношение NAA/Cr замечено в опухолевой 
ткани, чем в ЛН. Одной из проблем применения мето-
да является многообразие оценок данных МР-
спектроскопии с вычислением разных отношений и 
отсутствие консенсуса в выборе наиболее диагности-
чески точного пути анализа, а также недостаток гис-
топатологической верификации результатов. Обзор 
опубликованных работ показывает, что МРС является 
полезным методом для дифференциального диагноза 
ПРО и ЛН, хотя не все исследования свидетельствуют 
о достоверных различиях в спектральной характери-
стике ПРО глиом и ЛН [3]. Ограничения метода также 
связывают с возможными ошибками при сочетании 
опухолевой ткани с постлучевыми изменениями [20].  
Позитронно-эмиссионная томография. Оценка 
метаболического статуса контрастно-позитивного по-
ражения мозга, возникшего у больного, ранее под-
вергшегося лечению злокачественного новообразова-
ния, является важным аспектом применения ПЭТ в 
нейроонкологии. Использование метода основано на 
различиях в скорости метаболических процессов в 
опухолевой ткани и в зоне лучевого повреждения моз-
га. Наиболее доступным радиофармпрепаратом (РФП) 
для ПЭТ-исследований является 2-[18F]фтор-2-
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дезокси-D-глюкоза ([18F]ФДГ). Области мозга, под-
вергшиеся лучевому воздействию, содержат облучен-
ные клетки, участки коагуляционного некроза и реак-
тивного глиоза, поэтому в противоположность опухо-
левой ткани метаболизм глюкозы в таких областях 
снижен. Следовательно, сохраняются общие правила 
диагностики злокачественных опухолей при ПЭТ с 
[18F]ФДГ: если объемный процесс, вызывающий по-
дозрение на продолженный рост опухоли по данным 
МРТ, характеризуется повышенным уровнем потреб-
ления глюкозы, то, наиболее вероятно, такие измене-
ния имеют опухолевый генез. Лучевой некроз, в свою 
очередь, отличается гипометаболизмом глюкозы и 
визуализируется как «холодный» очаг. Выводы ран-
них работ с использованием [18F]ФДГ (первое наблю-
дение было опубликовано Patronas в 1982 г.), были 
многообещающими: информативность метода дости-
гала 100% [12, 17]. Результаты более поздних иссле-
дований не были столь обнадеживающими, чувстви-
тельность и специфичность ПЭТ с [18F]ФДГ была су-
щественно ниже, до 43—62 и 40% соответственно 
[19], что породило определенные сомнения в эффек-
тивности данного метода. В целом высокие показате-
ли в отношении чувствительности и специфичности 
метода получены при первичных или вторичных зло-
качественных опухолях головного мозга. Новый очаг 
КУ или прогрессирующее поражение на МРТ, которое 
характеризуется гиперметаболизмом глюкозы, рас-
сматривается как вероятный ПРО [7].  
Однако сложность оценки ПЭТ с [18F]ФДГ вследст-
вие высокого фонового уровня потребления глюкозы и 
ограничения метода в выявлении глиом низкой степени 
злокачественности влекут применение других РФП, в 
частности аминокислот и их аналогов, из которых наи-
большее распространение имеет L-[11C-метил]метионин 
([11С]метионин). Их основное преимущество заключает-
ся в высокой контрастности между опухолевым масси-
вом и нормальным веществом мозга, а также высокий 
уровень фиксации РФП не только в злокачественных, 
но и в доброкачественных новообразованиях, что об-
легчает интерпретацию результатов. Несмотря на то что 
вопрос о наиболее информативном РФП остается дис-
кутабельным, [11С]метионин рассматривается как пре-
парат выбора, учитывая его высокую чувствительность 
и ясное очерчивание продолженного роста опухолей 
разной гистоструктуры. Данные о механизме опухоле-
вого накопления [11С]метионина, который обеспечива-
ется повышенным транспортом аминокислоты в опу-
холь и коррелирует с плотностью ее микрососудов, по-
зволили рассматривать этот РФП как суррогатный 
маркер ангиогенеза, что потенцирует интерес к 
[11С]метионину для выявления патофизиологических 
различий опухолевого роста и ЛН. 
Высокое очаговое накопление [11С]метионина на 
месте первичной локализации опухоли служит глав-
ным показателем продолженного роста церебральных 
опухолей, обладающих активной жизнеспособной 
тканью. Противоположные изменения метаболизма 
характерны для лучевого некроза. Если соответствен-
но локализации очага контрастного усиления на МРТ 
накопление [11С]метионина негативно, то можно уве-
ренно трактовать это поражение как лучевое. Досто-
верные различия в степени фиксации [11С]метионина, 
которая количественно измеряется вычислением ин-
декса его накопления (ИН), между ПРО и ЛН под-
тверждены как для больных с метастатическим цереб-
ральным поражением, так и для больных с глиальны-
ми опухолями [15, 23]. Однако слегка повышенное 
накопление [11С]метионина может регистрироваться и 
в зоне лучевого некроза. Причины этого феномена 
точно не раскрыты. При гистологических исследова-
ниях в ЛН показаны воспалительная периваскулярная 
инфильтрация и элементы микрососудистой пролифе-
рации, т.е. воспалительный и сосудистый компоненты, 
которые могут повлиять на активный захват амино-
кислоты [24]. В исследованиях последних лет чувст-
вительность и специфичность ПЭТ с [11С]метионином 
для дифференциации продолженного роста цереб-
ральных глиом и постлучевых изменений головного 
мозга составили 75% и 75% при пороговом значении 
ИН, равном 1,58 [23], или, согласно другой выборке, 
85,7 и 77,8% при ИН, равном 2,0 [15]. При сравнении 
показателей информативности метода в публикациях 
видно, что разница в популяции больных, их количе-
стве, а также характере и размере «подозрительных» 
поражений влияет на конечный результат. Кроме того, 
принимается во внимание только интенсивность на-
копления [11С]метионина в зоне структурного пора-
жения. Учет паттерна накопления [11С]метионина и 
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его точное сопоставление с очагом КУ на МРТ повы-
шает вероятность корректного диагноза.  
Кроме вышеназванных РФП в стадии изучения  
находится и ряд других перспективных препаратов, 
таких как производное нуклеозида тимидина 3’-де- 
зокси-3’-[18F]фтортимидин, фторированные аналоги  
аминокислот O-(2´-[18F]фторэтил)-L-тирозин и 6-[18F]-
фтор-L-ДОФА, а также 13N-NH3, но их ограниченная 
доступность является пока основным препятствием 
внедрения в рутинную диагностику. 
Заключение 
Точная классификация вновь появившегося очага 
КУ при мониторинге лечения больных с опухолью 
головного мозга является ключевой задачей визуализа-
ции в нейроонкологии и остается предметом интенсив-
ных исследований по всему миру. Дальнейшая тактика 
лечения больного напрямую зависит от правильности 
решения диагностической дилеммы: продолженный 
рост опухоли или поражения мозга, возникшие вслед-
ствие лечения. Неудовлетворенность дифференциаль-
ной оценкой при помощи стандартных методик выну-
ждает исследователей всего мира дополнять МРТ, КТ 
новыми техническими возможностями и использовать 
иные пути диагностики. Само по себе обилие техноло-
гий свидетельствует об отсутствии точного решения. 
Общим ограничением функциональных методик 
структурной визуализации является недостаток стан-
дартизации исследований и анализа их результатов. 
Трудность интерпретации результатов усугубляется 
тем, что у большинства больных наблюдается сочетание 
ПРО и ЛН. Ограниченная доступность клинического 
использования ПЭТ в нашей стране, обусловленная ма-
лым количеством ПЭТ-центров и арсеналом имеющих-
ся РФП, не умаляет высокую эффективность радионук-
лидного исследования. Дальнейшее сопоставление ин-
формативности разных методов будет способствовать 
созданию оптимального алгоритма обследования боль-
ного с церебральной опухолью при мониторинге его 
лечения.  
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